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I- RESUME  
 
Introduction : L’hypersensibilité (HS) aux AINS constitue une problématique 
fréquente et à tous les âges. Son impact thérapeutique justifie d’une démarche 
diagnostique appropriée pour valider le diagnostic d’hypersensibilité, préciser les 
mécanismes immunologiques ou pharmacologiques et proposer un arbre décisionnel 
utile en consultation de médecine générale.                                               
Matériels et méthodes : L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la fréquence 
des HS vraies dans une population suspecte. Les objectifs secondaires étaient de 
repréciser les mécanismes immuno-allergologiques, de classer les HS selon 
différents phénotypes cliniques pour permettre d’en déterminer des facteurs associés 
et proposer un arbre décisionnel. Sur 3 années consécutives, ont été inclus 
rétrospectivement au CHU de Nice tous les patients explorés (tests cutanés ou test 
de provocation oral) pour une suspicion d’HS aux AINS. 
Résultats : 23 enfants et 100 adultes ont été inclus. Le diagnostic d’HS a été posé 
chez 30 patients, soit 24% de la cohorte. Le sex-ratio était de 1,2 en faveur des 
femmes. Les facteurs cliniques d’atopie (p=0,032), d’asthme (p=0,042), de gravité de 
la réaction initiale (p=0,00017) ou de son délai ˂ 1H (p=0 ,010) sont associés à une 
augmentation d'HS prouvée aux AINS dans notre travail. 
Conclusion: Notre étude a permis d’identifier 30 cas d’HS vraies classés selon 5 
phénotypes qui sont par ordre de fréquence : l’urticaire et angiœdème exacerbé par 
plusieurs AINS, l’asthme exacerbé par au moins un AINS, l’HS IgE médiée par un 
AINS, la dermatose exacerbée par au moins un AINS et l’HS de type IV. Un arbre 
décisionnel a ainsi pu être élaboré de façon à simplifier la pratique clinique. 




II-1) Problématique : 
Soulager la douleur est depuis toujours une préoccupation humaine. On retrouve des 
traces d’utilisation d’écorce de saule du temps des égyptiens. Le médecin grec 
Hippocrate conseillait déjà une préparation à partir d'écorce de saule blanc pour 
diminuer les douleurs et les fièvres. C’est en Octobre 1897 que Félix Hoffman, 
chimiste allemand, synthétise l'acide acétylsalicylique pur pour le laboratoire Bayer. 
Après la découverte des prostaglandines en 1935 par Ulf Von Uler et Goldblatt, s’en 
suit la synthèse de nombreux anti-inflammatoire de classes différentes mais d’action 
pharmacologique relativement proche. Ces molécules ont été et sont toujours 
largement utilisées. Dans le cas des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
leurs propriétés antalgiques et antipyrétiques en font un traitement symptomatique 
de premier recours. Mais de même que pour les antibiotiques, des réactions 
adverses sont fréquentes. 
L’hypersensibilité (HS) aux AINS est souvent sous estimée par le corps médical. A la 
différence des β-lactamines, les réactions immuno-allergiques IgE médiées sont plus 
exceptionnelles mais l’intolérance pharmacologique reste un vrai problème. Le degré 
de sévérité de la réaction est directement corrélé à certains facteurs prédisposant. 
Des travaux récents mettent en lumière l’importance de distinguer différents 
phénotypes cliniques indispensables à la bonne démarche diagnostique et 
thérapeutique.  
Il semble ainsi primordial de savoir identifier les cas d’HS graves, de proposer une 
alternative médicamenteuse et d’éduquer nos patients. 
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Les objectifs de ce travail étaient les suivants : 
1) Evaluer la fréquence des HS aux AINS dans une population initialement suspecte. 
2) Déterminer les mécanismes immunologiques ou pharmacologiques. 
3) Définir les différents phénotypes cliniques de ces hypersensibilités. 
4) Proposer un arbre décisionnel utile en consultation de médecine générale. 
 
II-2) Définitions : 
1) La nomenclature de l’hypersensibilité d’octobre 2003 émane d’une actualisation 
du texte de l’Académie Européenne d’Allergologie et d’Immunologie Clinique 
(EAACI) publié en 2001 par l’Organisation Mondiale sur l’Allergie (World Allergy 
Organization : WAO). Cette nomenclature peut être utilisée quel que soit l’organe 
atteint et se base sur des mécanismes immuno-pathologiques (1). 
2) L’hypersensibilité est utilisée pour décrire « les symptômes objectivement 
reproductibles ou les signes consécutifs à l’exposition d’un stimulus donné à une 
dose habituellement tolérée ». Quand ces symptômes sont secondaires à une prise 
médicamenteuse, il s’agit d’hypersensibilité médicamenteuse. Le terme d’« allergie 
médicamenteuse » ne doit être utilisé que si des mécanismes immunologiques ont 
été démontrés. Cette allergie peut être immédiate ou retardée selon le mécanisme. 
On parlera d’HS IgE médiée et immédiate (anticorps IgE spécifique de l’antigène en 
cause). Dans les formes d’HS non IgE médiée retardée, la réaction immunitaire est 
due à des lymphocytes spécifiques de l’antigène (allergie de contact) ou à des 
anticorps d’isotype G. Enfin le terme  « intolérance médicamenteuse » concerne les 
HS pharmacologiques aussi appelées non allergiques. Elles sont liées au 
mécanisme d’inhibition de la voie COX 1 propre aux AINS. Les HS IgE-médiées sont 
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beaucoup moins fréquentes que les HS non allergiques (2). Le diagnostic positif 
d’hypersensibilité repose sur une anamnèse concordante, la réalisation éventuelle de 
tests cutanés: prick test, intra-dermo réaction (IDR) et/ou d’un bilan biologique : test 
d’activation des basophiles (TAB) notamment. Dans cette classe de médicament 
seul le test de provocation oral (TPO) positif est le gold standard pour affirmer l’HS 
médicamenteuse (3).  
3) L’atopie se définit comme étant une prédisposition individuelle et/ou familiale, 
habituellement débutée dans l’enfance ou à l’adolescence, à être sensibilisé et à 
produire des anticorps de type immunoglobulines E (IgE) en réponse à l’exposition à 
des allergènes de l’environnement non toxiques. Ces personnes peuvent développer 
des symptômes typiques d’asthme, de rhino-conjonctivite ou de dermatite atopique 
allergique. Il s’agit d’une prédisposition à produire de façon durable des anticorps IgE 
contre des allergènes environnementaux associée à des manifestations cliniques. Ce 
terme ne peut être utilisé qu’en présence de symptômes typiques avec une 
anamnèse compatible et des tests allergologiques positifs. 
 
II-3) Consommation des antalgiques et anti-inflammatoires en France : 
Les substances actives suivantes : le Paracétamol associé ou non à la codéine et 
l’Ibuprofène représentent en quantité délivrée 18.6% de la part de marché des 
officines françaises. La molécule la plus vendue en France, avec ou sans 
ordonnance, est le Paracétamol avec environ 130 millions d'unités. L’Ibuprofène est 
en troisième position et le Diclofénac en douzième comme le montre la figure 1. Les 
AINS font partie des douze molécules les plus vendues au 1er janvier 2012 selon 
l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) parmi les 2400 substances 
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actives différentes référencées sur le marché officinal français. L’aspirine est l'un des 
médicaments les plus consommés toutes catégories confondues et dont la 
production mondiale est la plus importante: elle atteint 40 000 tonnes par an soit 80 
milliards de comprimés. En France environ 321,2 millions d'unités d'aspirines sont 
délivrées chaque année, ce qui représente une production de 1500 tonnes par an. 
 
 
Figure 1: Classement des 30 substances actives les plus utilisées en ville par 
nombre d’unités vendues en 2011. 
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La consommation d’AINS par les français reste donc très fréquente. Certains de ces 
médicaments peuvent être délivrés avec ou sans ordonnance, comme l’Ibuprofène 
ou l’acide acétylsalicylique (ASA), qui est utilisée à visée anti-inflammatoire ou 
antiagrégante. Ces médicaments sont d’utilisation courante, souvent en 
automédication, mais pas pour autant sans risque pour les patients. Des effets 
secondaires ainsi que des interactions médicamenteuses sont très fréquents lors de 
leur consommation. 
 
II- 4) Les complications des AINS et du Paracétamol 
En France  9% des hospitalisations pour hémorragie digestive sont imputées aux 
seuls AINS, soit la deuxième classe médicamenteuse après les AVK. Pour 
l’ensemble des patients sous AINS au long cours, 2 à 4 % d’entre eux subissent un 
accident hémorragique digestif selon l’Agence nationale du médicament. 
Les données récentes présentées par le Dr Trechot ⃰ de la pharmacovigilance du 
CHU de Nancy recensent sur les 5 dernières années (au 30/12/2013) pas moins de 
33000 effets indésirables documentés concernant les AINS en France. Les effets 
indésirables allergiques (EIA) représentent 3,5% du total. Les EIA graves 
diagnostiqués par des réactions de grade II et plus de la classification de Ring et 
Messmer représentent 67% de l’ensemble des EIA. Les 3 molécules les plus 
pourvoyeuses d’EIA graves recensés en pharmacovigilance sont, dans l’ordre, le 
Flurbiprofène, le Méloxicam et l’Ibuprofène. 
⃰ Données non publiées et présentées publiquement au Congrès français d’allergologie du 15 au 18 
Avril 2014. Accord de l’auteur pour ce travail.  
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II- 5) Les Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens : 
Pour comprendre les mécanismes mis en jeu lors d’une réaction d’HS aux 
antalgiques antipyrétiques, il est important de connaître les différents éléments 
intervenant dans la cascade de l’inflammation (4). Dans un premier temps, nous 
évoquerons la synthèse des prostaglandines et des leucotriènes, éléments entrant 
dans le phénomène inflammatoire. Pour terminer par les différentes classes d’AINS 
et leur action pharmacologique qui est au cœur de la genèse de la plupart des 
réactions cliniques suspectes d’HS. 
II-5 a) Mécanismes d’action des AINS : 
 Métabolisme de l’acide arachidonique : 
Le mécanisme d’action des AINS repose sur le métabolisme de l’acide 
arachidonique (AA), un phospholipide membranaire. Les phospholipides sont les 
composants principaux des membranes cellulaires, ils sont appelés glycéro-
phospholipides car synthétisés à partir du glycérol. L’AA est synthétisé soit de façon 
endogène : à partir d’autres phospholipides membranaires grâce à l’action d’une 
enzyme, la phospholipase A2 (PLA2) qui le « détache » des phospholipides 
membranaires. Soit par synthèse exogène à partir d’un acide aminé apporté par 
l’alimentation, le linoléate (acide gras essentiel) après transformation hépatique. La 
PLA2 est soit présente à l’intérieur des cellules, soit en dehors. Cette enzyme est 
activée par différents stimuli : bradykinine, cytokines inflammatoires (interleukine 1, 
facteur de nécrose tumorale ou TNF-α (5). Les prostaglandines sont formées dans la 
plupart des tissus à partir de l’AA qui est transformé principalement par quatre voies 
enzymatiques: les cyclo- oxygénases (COXs), la lipo-oxygénase (LOx), le 
cytochrome P450 et l’isoprostane (figure 2). 
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Figure 2: Résumé du métabolisme de l’acide arachidonique. 
 Voie des cyclo-oxygénases : 
La première enzyme intervenant dans la biotransformation de l’acide arachidonique 
est la prostaglandine H synthase. Cette enzyme est présente sous deux isoformes : 
la cyclo-oxygénase-1 appelée COX-1 et la cyclo-oxygénase-2 ou COX-2. Dans un 
premier temps, les COXs assurent une activité dioxygénasique sur l’acide 
arachidonique, permettant ainsi son oxydation et sa transformation en 
prostaglandines G2 (PGG2). Dans un second temps, les COXs assurent une activité 
peroxydasique provoquant la réduction de la PGG2 en prostaglandine H2 (PGH2).    
Dans certains tissus ou dans certains types cellulaires sont exprimés des isomérases 
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et des synthases qui vont transformer de façon sélective les PGH2 en 
prostaglandines, en thromboxanes A2 (TXA2) ou en prostacyclines. Chaque 
prostanoïde (prostaglandine, thromboxane et prostacycline) est localisé de façon 
spécifique dans un tissu. Les PGG2 et PGH2 sont transformées en PGI2 
(prostacyclines) par la prostacycline synthase, en TXA2 (thromboxanes) par la 
thromboxane synthase, et en PGE2 (prostaglandines série E), en PGF2α 
(prostaglandines série F α) ou en PGD2 (prostaglandines série D).  
Il existe trois enzymes COXs : COX 1, 2 et 3. Les deux premières enzymes (à 
activité dioxygénase et peroxydase) ont le même poids moléculaires et partagent 
60% de ressemblance dans l’ADN de leurs gènes, mais elles différent 
particulièrement au niveau du site de liaison. COX-2 peut fixer davantage de 
molécules car le site actif est plus large, elle a plus d’affinité pour les peroxydes donc 
elle est active même en présence d’un faible taux de peroxydes contrairement à la 
COX-1. Cette dernière est constitutive c'est-à-dire qu’elle est présente de façon 
permanente dans une grande majorité des cellules. Elle permet un maintien de 
l’homéostasie de l’organisme. A l’inverse la COX-2 est inductible, et n’est activée que 
par les facteurs d’inflammation que sont les cytokines et les polysaccharides, en 
réponse à une réaction inflammatoire (6). L’enzyme COX-3 à moins d’activité 
enzymatique que les deux autres mais elle seule est inhibée par le Paracétamol. 
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Dr Faure actualités pharmaceutique 2009 
Tableau 1: Différence entre les COXs. 
 Voie des lipo-oxygénases : 
Les enzymes intervenant dans le métabolisme d’oxydation de l’acide arachidonique 
en hydroperoxyeicosatétraénoïques (HPETE) sont les lipo-oxygénases. Celles-ci 
diffèrent selon l’endroit où elles fixent le groupement hydroperoxy et selon leur 
localisation dans l’organisme. La 5-lipo-oxygénase produit le 5-HPETE qui induit la 
synthèse de leucotriènes. La cascade de synthèse aboutie à la formation de peptido-
leucotiènes et cystéinyl-leucotriènes (LTC4, LTD4 et LTE4). La molécule LTD4  agit 
par chimiotactisme sur les polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et sur les 
monocytes, elle provoque la dégranulation des neutrophiles et le relargage des 
enzymes lysosomiales. Elle est impliquée dans les voies de la douleur et de la 
réponse immune. Les cystéinyl-leucotriènes ont une action sur les voies respiratoires 
et vasculaires provoquant leur bronchoconstriction. Leurs taux sont augmentés chez 
les patients en crise d’asthme, lors de pathologies inflammatoires et dans les cas de 
réactions d’hypersensibilité (7).  
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II-5 b) Mécanismes d’HS aux AINS :  
Le mécanisme de l’HS non allergique aux AINS consisterait en un blocage de la 
production des prostaglandines (PGs), et notamment de la PGE2, suite à une 
inhibition de la COX-1. La PGE2 exerce des effets inhibiteurs sur la 5-LOx 
responsable de la production des leucotriènes histaminolibérateurs, vasodilatateurs, 
constricteurs du muscle lisse et pro-inflammatoires. L’inhibition de la COX-1 
entraînerait ainsi indirectement une majoration de la production des LTD4, par les 
basophiles, les mastocytes et les éosinophiles (figure 3). Les AINS stimulent 
également la production de certaines cytokines pro-inflammatoires et 
histaminolibératrices comme IL-1 et TNF-α.  
Dr Wiit-Deguillaume. Le moniteur de pharmacie,2010 
Figure 3: Action des AINS via les COXs. 
Des cas relativement rares de réactions immédiates ou très accélérées (anaphylaxie, 
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urticaire et/ou angiœdème, rhinite et/ou asthme) spécifiques d’un AINS ou d’une 
famille d’AINS, associés à une tolérance aux autres antalgiques antipyrétiques ont 
été rapportés, chez des enfants et des adultes (8). L’HS IgE médiée aux AINS, 
notamment au Paracétamol, bien que plus que rare et pouvant être sujet à 
controverse, s’appuie sur un TPO positif et/ou des TC positifs corrélé à la tolérance 
des autres classes d’antalgiques antipyrétiques. Des dosages IgE spécifiques ainsi 
que des TAB positifs contre le Paracétamol ont déjà été décrit (9 ;10).  
II-5 c) Classification des différents AINS : 
Les AINS sont classés en plusieurs groupes. La classification basée sur la sélectivité  
 
ou affinité COX-1 ou COX-2 est la plus utilisée des classifications des AINS (11). 
Sur le plan de l’hypersensibilité on peut la résumer selon un diagramme d’inhibition 
de la voie des COXs (figure 4). Cette hiérarchisation est un outil indispensable lors 
d’une HS suspectée à une classe d’AINS. Elle permet aussi de guider l’allergologue 
dans la hiérarchisation des TPO à envisager. Elle peut aussi guider le médecin pour 
proposer une alternative thérapeutique. 
Figure 4: Degrés d’inhibition des COXs selon les classes d’AINS. 
 AINS inhibiteurs non sélectifs de COXs : 
Paracétamol ou acetamoniphen: Inhibiteur non sélectif avec degrés d’inhibition très 
faible pour la COX-1. Il ne présente pas d’action anti-inflammatoire et anti-agrégante. 
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Le Paracétamol agit en inhibant au niveau central la production de prostaglandines, 
impliquées dans les processus de la douleur et de la fièvre, par le biais d'une action 
inhibitrice sur l'enzyme PGH2 synthase via les COXs et un site « peroxydase » cible 
plus spécifique du Paracétamol. 
Acide acétylsalicylique (ASA): La structure de l’acide acétylsalicylique est le chef de 
file des AINS non sélectifs avec une forte inhibition de la COX-1: la fonction acide 
carboxylique mime l’acide carboxylique de l’acide arachidonique, L’ASA possède des 
propriétés antalgiques, anti-inflammatoires, antipyrétiques et anti-agrégantes 
plaquettaires. 
Acide anthranilique et apparentés: La fonction acide carboxylique mime l’acide 
carboxylique de l’acide arachidonique. En France seul les dérivés de l’acide 
Méfénamique comme le Nifluril® existent.  
Acides arylacétiques et hétéroarylacétiques: La fonction acide carboxylique mime 
l’acide carboxylique de l’acide arachidonique. En effet, l’acéclofénac est une 
prodrogue qui, une fois dans l’organisme, verra sa fonction ester saponifiée par des 
estérases pour libérer le Diclofénac. 
Acides arylpropioniques: La fonction acide carboxylique mime l’acide carboxylique de 
l’acide arachidonique. Cette famille est représentée par l’Ibuprofène, le Naproxène, 
le Flurbiprofène, le Kétoprofène, le Fénoprofène, l’Acide Tiaprofénique. 
Les dérivés sulfonés: La fonction énol mime l’acide carboxylique de l’acide 
arachidonique et les deux cycles aromatiques miment respectivement les doubles 
liaisons 5/8 et 11. 
 AINS inhibiteurs sélectifs de COX-2 : 
Nimésulide: La fonction sulfonamide mime l’acide carboxylique de l’acide 
arachidonique. La partie hydrophobe de cette molécule est représentée par un cycle 
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aromatique lui-même espacé du second système cyclique par un atome d’oxygène. 
Les COXIBS: La fonction sulfonamide (Célécoxib et Parécoxib) mime l’acide 
carboxylique de l’acide arachidonique. Les parties hydrophobes sont représentées 
par les cycles aromatiques mimant respectivement les doubles liaisons 5/8 et 11. 
Les structures chimiques des différentes classes d’AINS sont représentées en 
annexe 1. Le tableau 2 résume la classification des AINS. 
 Collège français des rhumatologues 
 Tableau 2: Classification des AINS et dénominations commerciales. 
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II-6) Fréquence de l’hypersensibilité aux AINS : 
Fernand Widal décrit en 1922 le premier bronchospasme induit par l’aspirine, il 
s’observait surtout chez un type de patient particulier, atteint d’un asthme sévère 
avec une polypose naso-sinusienne. Dans la littérature la prévalence des réactions 
d’HS « tout venant » varie entre 3% et 15 % en population générale. Les réactions 
d’HS médicamenteuses suspectes d’allergies sont moins fréquentes. Les molécules 
les plus fréquemment accusées, tant chez l’enfant que chez l’adulte, sont les 
antibiotiques avec en premier lieu les β-lactamines entre 40 et 70 %, puis les 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires non stéroïdiens pour environ 20 % 
(8). La prévalence des réactions d’HS aux antalgiques, antipyrétiques est ainsi 
estimée entre 0,5 et 1,9% % dans la population générale. Bien plus élevée chez les 
patients atteints d’asthme ou d’urticaire chronique chez qui elle peut atteindre 30% 
(12). Des réactions d'hypersensibilité à quasi tous les AINS ont été observées, quelle 
que soit leur structure chimique. Le groupe des hétéroarylacétiques et ASA semble 
porter un risque plus élevé de réactions anaphylactiques que les autres groupes. Les 
inhibiteurs sélectifs des COX-2 peuvent également provoquer des réactions 
d'hypersensibilité avec une incidence estimée à 0,008 % (13).  
 
II-7) Le bilan allergologique devant une suspicion d’HS aux AINS : 
En 2011, l’European Network for Drug Allergy (ENDA) et l’Académie Européenne 
d’Allergologie (EAACI) définissent une nouvelle méthodologie de prise en charge des 
réactions suspectes d’HS aux AINS et au Paracétamol (3), de même qu’une refonte 
de la classification des diagnostics se basant sur les différents phénotypes cliniques 
observés. Une version traduite en français est représentée par la figure 5. 
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Figure 5: Démarche diagnostique devant une suspicion d’HS aux AINS  
adaptée de la référence ENDA 2011. 
 
L’anamnèse est l’étape cruciale devant toutes réactions suspectes d’HS. Il est 
indispensable de savoir si l'histoire clinique est compatible avec une HS 
médicamenteuse. Les symptômes cliniques présentés par le patient doivent être 
concordants avec ceux d'une réaction d’HS. Les signes cutanéo-muqueux sont 
présents dans plus de 3/4 des cas et souvent associés avec une urticaire et/ou 
angiœdeme, notamment de la face. Les signes respiratoires représentent la 
deuxième entité clinique par ordre de fréquence. La durée de survenue des signes 
cliniques après la prise médicamenteuse est indispensable à renseigner, car elle 
permet de suspecter une réaction IgE médiée surtout quand elle survient dans 
l’heure suivant la prise. Les antécédents du patient sont à préciser car ils peuvent 
être corrélés au degré de sévérité de la réaction ou aux probabilités de récidives. On 
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recherchera en priorité les antécédents tels que l’asthme, la polypose naso-
sinusienne, l’atopie ou l’urticaire chronique. Enfin bien préciser les cofacteurs 
associés à la prise médicamenteuse tels que la fièvre, les co-antalgiques, l’effort ou 
bien encore la prise d’alcool. Il convient de réaliser le questionnaire de l'ENDA 
(annexe n°2) qui reprend les différents points, très utile à la consultation.  
Le bilan allergologique est à effectuer au moins 6 semaines après l’épisode initial. Il 
repose essentiellement sur le TPO (gold standard) qui permet la réintroduction de la 
molécule suspecte ou bien son alternative médicamenteuse (14). Selon la pertinence 
et la fiabilité de l’interrogatoire il est parfois souhaitable de compléter ces 
explorations en amont par des TC. Bien qu’ayant une sensibilité et spécificité faible 
aux alentours de 60%, ils peuvent servir dans le cas d’une réaction suspecte d’être 
IgE médiée à une molécule isolée, notamment le Paracétamol ou devant une 
réaction anaphylactique initiale sévère. La positivité des TC dans ce cas contre 
indique la molécule et doit aboutir à un TPO à une molécule alternative. Les patch-
tests sont à privilégier dans les cas de réactions cutanées très retardées ou devant 
une suspicion de réaction de type IV de Gell et Coombs. Le TAB peut servir de 
complément de bilan devant une réaction fortement suspecte d’HS IgE médiée, bien 
que non validé (15). Une récente classification des réactions d’HS aux AINS s’appuie 
sur les phénotypes cliniques induits par les AINS (tableau 3). Elle permet une 
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Tableau 3: Classification des réactions aux AINS. 
 
Fort d’une importante cohorte suspecte d’HS aux AINS aussi bien adulte que 
pédiatrique, il nous a semblé intéressant de confronter nos résultats aux derniers 
travaux dans le domaine et d’en tirer une synthèse utile à la consultation pour tout 
médecin confronté à ce problème notamment en médecine générale.  
Les objectifs de l'étude étaient les suivants : 
1) Evaluer la fréquence des hypersensibilités aux AINS. 
2) Déterminer leurs mécanismes immunologiques ou pharmacologiques. 
3) Définir les différents phénotypes cliniques de ces l’hypersensibilités. 
4) Proposer un arbre de décision utile en consultation de médecine générale. 
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III- MATERIELS ET METHODES  
 
III-1) Schéma de l’étude : 
Cette étude observationnelle comparative, bi-centrique et rétrospective avec recueils 
prospectifs des données a été menée du 1er janvier 2011 au 31 décembre 2013 au 
sein des hôpitaux de jour (HDJ) de Pneumologie adulte du CHU Pasteur et de 
Pédiatrie du CHU et de la Fondation Lenval à Nice. Sur cette période de trois ans, 
ont été inclus tous les patients ayant bénéficié d’un bilan allergologique à la suite 
d’une réaction suspecte d’HS aux AINS et/ou au Paracétamol. L’exploration 
allergologique était standardisée dans les deux centres grâce à un dossier type 
reprenant les grands axes du questionnaire ENDA. 
 
III-2) Objectifs de l’étude : 
Notre objectif principal était d’évaluer la fréquence des HS aux AINS. 
Nos objectifs secondaires étaient de définir les mécanismes immunologiques ou 
pharmacologiques mis en jeu lors des réactions d’hypersensibilité, de repréciser les 
différents phénotypes cliniques retrouvés dans les HS aux AINS, de rechercher des 
facteurs associés à l’HS, et enfin d’établir un arbre décisionnel utile en consultation 
de médecine générale. 
 
III-3) Critères d’inclusion et de non inclusion : 
 Les critères d'inclusion étaient les suivants : 
- Tous les enfants et adultes venus en hôpitaux de jour pendant la période précisée 
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pour des explorations allergologiques concernant un ou plusieurs AINS incluant le 
Paracétamol au CHU Pasteur ou aux hôpitaux pédiatriques du CHU-Lenval de Nice. 
 Les critères de non inclusion de l'étude étaient les suivants : 
- Tout dossier clinique incomplet ou non conclu empêchant de poser un diagnostic.  
- Tous les patients n'ayant pu finaliser les explorations allergologiques pour des 
raisons techniques ou personnelles.  
 
III-4) Le recueil des données :  
III-4 a) Le mode de recueil : 
Les données utiles à l’étude ont été recueillies grâce aux agendas  et au fichier 
informatisé des TPO et des TC de 2011, 2012 et 2013 de l’hôpital de jour de 
Pneumologie (Hôpital Pasteur) et de Pédiatrie (Fondation Lenval). Pour ce travail 
nous avons conservé uniquement les dossiers patients ayant pour motif l’exploration 
d’une réaction suspecte d’HS aux AINS. Chaque dossier a été récupéré au sein des 
archives du service dont il dépendait pour en collecter les données cliniques et para 
cliniques pertinentes. 
III-4 b) Les données recueillies au cours de l’étude: 
Les données sélectionnées dans les dossiers cliniques étaient : 
- Les données démographiques ; 
- Les antécédents d’atopie, d’asthme, de rhinite allergique, de conjonctivite  
 
allergique, d’urticaire chronique (UC), de polypose, d’allergie alimentaire,  
 
d'eczéma, d'allergie à un autre médicament, ainsi que les antécédents familiaux ; 
- Les autres antécédents non allergiques ;  
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- Le tabagisme ; 
- Les pathologies co-existantes justifiant l’utilisation d’AINS,  
- Les co-facteurs  retrouvés lors de l’HS : co-antalgie, fièvre, sport, alcool, règles ; 
- Le motif initial de la prise de l’AINS ; 
- Le ou les médicaments suspects (AINS, ASA, Paracétamol) et sa classe  
 
pharmacologique;  
- L’antériorité d’une réaction d’hypersensibilité aux AINS ; 
- Les molécules tolérées ; 
- La voie d’administration ;  
- Le délai d’apparition de symptômes: immédiat (<1 heure) ou retardé ; 
- Les manifestations cliniques  suspectées comme allergiques: choc  
 
anaphylactique, œdème de Quincke, toxidermie, urticaire, prurit, urticaire  
 
généralisée, angiœdème, rhino conjonctivite, signes digestifs, bronchospasme,  
 
toux, dyspnée ; 
- Le type de prise en charge médicale de la réaction : aucune, simple consultation,  
 
hospitalisation, recours à l'adrénaline ; 
- Les résultats des TC, du TPO, dosage biologique éventuel à la suite des  
 
explorations allergologiques ; 
- Le seuil et le délai de réactivité lors d’un TPO positif ; 
- Les manifestations cliniques au décours du TPO positif ; 
- Le diagnostic conclu par le médecin allergologue ; 
- La classification des patients selon les phénotypes cliniques ; 
 
III-5) Les explorations allergologiques : 
La plupart des patients étaient préalablement vus en consultation spécialisée par l’un 
des médecins du service, en Pédiatrie ou en Pneumologie. Les médecins réalisant 
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cette consultation étaient allergologues, pneumologues, pédiatres ou anesthésistes. 
Ils détenaient tous une spécialisation en allergologie. Les médecins adressant les 
patients étaient principalement des pédiatres pour la cohorte pédiatrique. Il s’agissait 
le plus souvent de médecins généralistes, d’anesthésistes, plus rarement de 
pneumologues, cardiologues, rhumatologues ou dermatologues pour la cohorte 
d’adulte. Certains patients consultaient spontanément en HDJ. 
La consultation initiale d’allergologie s’attachait à suivre les items du « Drug 
Hypersensitivity questionnaire » de l’ENDA. Par la suite le patient était convoqué en 
HDJ, 4 à 6 semaines minimum après la réaction suspectée. Les antihistaminiques 
devaient être stoppées au moins 7 jours avant, les antidépresseurs 3 semaines 
avant si possible, les benzodiazépines 48h avant. L'arrêt des béta bloquants était 
impératif 48 heures avant le TPO sauf contre-indication.  
Le jour des explorations, un consentement était signé par le patient expliquant les 
tests et les risques encourus. Une voie veineuse périphérique de sécurité était posée 
à titre systématique. A la suite d’un TPO une ordonnance de sécurité comprenant 
des corticoïdes et un antihistaminique était remise au patient en cas de réaction au 
domicile. Une synthèse et les consignes était données au patient avant qu’un 
courrier lui soit adressé ainsi qu’au médecin traitant. 
III-5 a) Les tests cutanés : 
 Les pricks-tests : 
Les tests cutanés ont été réalisés selon les recommandations de l’Académie 
Européenne d’Allergologie et d’Immunologie Clinique (17). Les pricks tests explorent 
l’hypersensibilité médiée par le mastocyte cutané. La réactivité de la peau est testée 
par un témoin positif (di chlorhydrate d’histamine 10mg/ml) et un témoin négatif 
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(illustration 1). Ce qui permet de rechercher un dermographisme, cause de faux 
positifs. Tous les tests cutanés étaient contrôlés par la solution témoin positive et 
négative. Les tests étaient lus au bout de 20 minutes et considérés comme positifs si 
le diamètre au site d’injection du médicament était supérieur d’au moins 3 mm au site 
d’injection de la solution témoin négatif ou bien si son diamètre était supérieur ou 
égal à la moitié du diamètre du témoin positif. 
 
Illustration 1: Prick tests réalisés sur l’avant bras. 
 Les Intra-dermoréactions : 
Ces tests explorent l’HS IgE médiée immédiate ou retardée. Les médicaments pour 
les tests cutanés intra-dermiques étaient des solutions injectables. L’injection intra-
dermique consistait à l’injection dans le derme de l’avant bras de 0,03 à 0,05 ml de la 
substance médicamenteuse (illustration 2). Le test IDR était toujours réalisé après le 
prick test en raison des risques de réaction systémique. La lecture était faite 20 
minutes après l’injection et comparée au diamètre du site d’injection du témoin 
négatif. La lecture était positive si la papule avait doublé de taille par rapport à la 
papule initiale (17). L’apparition d’une réaction clinique objective d’hypersensibilité ou 
une positivité cutanée validait l’allergie médicamenteuse. Une lecture retardée était 
possible jusqu'à une semaine dans certains cas 
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Illustration 2: Réalisation d’une IDR. 
 Les patch tests : 
Ces tests explorent l’hypersensibilité cellulaire retardée. Il s’agissait de l’application 
de l’extrait allergénique sur un morceau de gaze, appliqué au niveau d’une zone 
cutanée protégée (le dos le plus souvent) et maintenu en place 48 à 72 heures 
(illustration 3). Le retrait du patch permettait de rechercher un eczéma témoin d’une 
réaction spécifique contre l’allergène. 
 
Illustration 3: Réalisation de patch tests. 
III-5 b) La biologie : 
Il s’agissait essentiellement du dosage de la tryptase sérique (norme <10nmol/l) pour 
documenter une réaction anaphylactique grave lors des épisodes d’HS, susceptible 
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d’être IgE médiée. Ou bien dans le cadre d’une suspicion d’hyperactivité 
mastocytaire pourvoyeuse d’intolérance médicamenteuse non allergique. Le TAB 
était l’autre test parfois utilisé dans ces explorations allergologiques. Il cherchait à 
reproduire in vitro le déclenchement de cette réaction d'hypersensibilité IgE médiée 
en mettant directement en contact la cellule avec les allergènes suspects. L’objectif 
était de mesurer l’expression des basophiles activés exprimant à leur surface les 
récepteurs de fortes affinités pour les IgE après pontage de ces récepteurs par 
l’allergène. Cette activité était mesurée en cytométrie de flux avec un témoin négatif  
qui servait de contrôle. Un TAB était considéré comme positif si au moins 10% des 
basophiles s’activaient.  Le TAB pouvait permettre de compléter les résultats et 
d’étayer le diagnostic dans les cas suspects d’HS IgE médiée (9). 
III-5 c) Le test de provocation oral ou intraveineux : 
Le TPO était réalisé en hôpital de jour, il consistait en l’administration par voie orale 
de doses progressivement croissantes de la molécule suspecte d’HS (TPO 
homologue), ou d’une molécule alternative (TPO hétérologue). Le nombre de paliers 
était défini au départ, allant jusqu’à une dose totale cumulée qui devait représenter 
au minimum les 2/3 de la posologie du médicament. Les signes cliniques étaient 
observés et les paramètres paracliniques étaient surveillés à intervalle régulier: 
fréquence cardiaque, tension artérielle, saturation en oxygène, débit expiratoire de 
pointe. Toute réaction respiratoire, cutanée, digestive, cardio-vasculaire objectivable 
permettait de considérer le test positif.  Une surveillance de 2 heures après le TPO 
était indispensable.  
Si le TPO était positif ; le patient était diagnostiqué hypersensible à la molécule et 
une carte d’éviction de la molécule lui était remise en main propre. Un second HDJ 
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lui était proposé à distance pour tester une molécule alternative. 
Si le TPO était négatif ; il n’existait par de réaction hypersensible dite immédiate, 
cependant des réactions retardées étaient toujours possibles. Un document avec les 
consignes à suivre en cas de signes cliniques au domicile lui était remis avec le 
numéro du service. Ainsi qu’une ordonnance comportant un antihistaminique et un 
corticoïde oral. Les réactions tardives ont été rapportées par téléphone. 
 
III-6) Synthèse des explorations et diagnostic : 
A la fin des explorations allergologiques, un diagnostic positif ou négatif était retenu 
selon les résultats du TPO (gold standard) et/ou des test cutanés. 
La figure 6 résume l’ensemble des explorations permettant d’établir un diagnostic. 
Un patient était défini comme "hypersensible" aux AINS quand le TPO et/ou les TC 
étaient positifs et "non hypersensible" à la suite d’un TPO négatif. 
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Figure 6: Exploration allergologique d’une suspicion d’HS aux AINS. 
 
Le diagnostic positif d’hypersensibilité était retenu quand l’histoire clinique initiale 
décrite par le patient était compatible avec une réaction d’HS médicamenteuse 
associée au minimum à un TPO positif lors de l’HDJ. L'hypersensibilité était 
également définie par des TC positifs associés à une réaction anaphylactique initiale 
grave ne permettant pas d’effectuer un TPO homologue. 
 Les différents phénotypes : 
Le phénotype d’urticaire et angiœdéme induit par plusieurs AINS (HSMA) était 
suspecté quand l’histoire clinique initiale évoquait une réaction d’HS à au moins deux 
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AINS de classe différente comprenant ou non le Paracétamol. Le diagnostic était 
confirmé par un TPO homologue positif lors de l’HDJ et un second TPO hétérologue 
positif lors d’un nouvel HDJ. L'exploration pouvait être complétée par un bilan 
biologique et des TC. 
Le phénotype d’asthme exacerbé par au moins un AINS était évoqué quand l’histoire 
clinique initiale était compatible avec une réaction d’HS à au moins un AINS dominée 
par une exacerbation d’asthme préexistant. Le diagnostic était confirmé par un TPO 
homologue ou hétérologue positif lors de l’HDJ avec des signes cliniques 
respiratoires objectivables. 
Le phénotype d’HS IgE médiée était retenu quand le TPO homologue était positif 
avec une réaction anaphylactique systémique objectivée lors de l’HDJ et un TPO 
hétérologue négatif lors d'un second HDJ. Soit à la suite de TC positifs associés à 
une réaction anaphylactique initiale grave pour laquelle il n'était pas envisageable 
d'effectuer un TPO homologue et un TPO hétérologue négatif lors d'un second HDJ. 
Le phénotype de dermatose exacerbée par au moins un AINS était évoqué 
quand l’histoire clinique initiale était compatible avec une réaction d’HS à au moins 
un AINS dominée par une poussée d’urticaire chronique préexistante. Le diagnostic 
était confirmé par un TPO homologue ou hétérologue positif lors de l’HDJ avec des 
signes cliniques cutanés objectivables dominés par la réaction urticarienne. 
L'exploration pouvait être complétée par un bilan biologique et des TC. 
 Le phénotype d’HS cellulaire type IV était retenu quand l’histoire clinique initiale était 
compatible avec une réaction d’HS retardée sévère cutanée, hématologique ou 
rénale au décours d'une prise médicamenteuse documentée puis complétée par un 
TPO hétérologue négatif en HDJ.  
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Les phénotypes cliniques IgE médiée et cellulaire étaient regroupés en HS dites 
allergiques médiées par un mécanisme immunologique.  Les phénotypes cliniques 
d’HSMA, d’asthme exacerbé par au moins un AINS ou de dermatose exacerbée par 
au moins un AINS étaient regroupés en HS dites non allergiques (pharmacologiques) 
liées à l’inhibition des COXs. 
 
III-7) Analyses statistiques : 
La comparaison des données qualitatives binaires a été analysée avec le test exact 
de Fischer. La comparaison des données quantitatives a été analysée avec le test de 
T de Student. Les données quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart type. 
Les résultats étaient considérés comme significatifs pour un intervalle de confiance 
de 95% (p<0,05).  Les statistiques ont été calculées avec le logiciel StatView version 





IV-1) Caractéristiques de la population : 
 
Sur une période de 3 ans, de janvier 2011 à décembre 2013, 108 adultes et 28 
enfants étaient éligibles à l'inclusion. Parmi eux, 8 adultes et 5 enfants ont été exclus 
par le caractère incomplet des explorations allergologiques (refus de TPO, absence 
le jour de la convocation, etc...). Au total, 100 adultes et 23 enfants suspects d’HS 
aux AINS ont été inclus dans l’étude (figure 7). 
Le diagnostic d’HS tout type confondu a été posé chez 30 patients (26 adultes et 4 
enfants) soit 24% de la population étudiée. Le mécanisme pharmacologique via 
l’inhibition des COXs était en cause dans 24 des 30 diagnostics d’HS ce qui 
représentait 80% des cas. 
Parmi les 30 patients hypersensibles, la répartition selon les 5 phénotypes cliniques 




Figure 7: Résumé des explorations et classification des patients selon 5 phénotypes. 
IV-1 a) Sexe et âge des patients explorés : 
L'âge retenu pour les patients était celui au moment de l'exploration en HDJ. Parmi 
les 123 patients analysés, 72 étaient de sexe féminin et 51 de sexe masculin, soit un 
sex-ratio de 1,4 pour une moyenne de 40,5 ± 20,9 ans. Le tableau 4 représente la 





[3 ; 17 [ [18 ; 30 [ [30 ; 40 [ [40; 50 [ [50; 60 [ > ou = 60 
Patients n (%) 23 (19) 14 (12) 13 (11) 21 (17) 26 (21) 25 (20) 
 
Tableau 4: Répartition par tranches d'âge des 123 patients suspects d’HS aux AINS. 
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IV-1 b) Parcours des patients avant la consultation d’allergologie : 
Parmi les 100 adultes, 63% étaient adressés par leur médecin généraliste et 25% 
par un médecin spécialiste dont 14 pneumologues/allergologues, 4 anesthésistes-
réanimateurs, 3 cardiologues, 2 infectiologues et 2 rhumatologues (tableau 5). Le 
parcours n’était pas renseigné dans 9% des cas et 3% avaient consulté seul. Parmi 
les 23 enfants, 78% étaient adressés par leur pédiatre, 18% par leur médecin 
généraliste et le parcours n’était pas renseigné dans 5% des cas. 
Patient adressé par : Adulte  Enfant 
Médecin généraliste n (%) 63 (63%) 4 (18%) 
Pédiatre n (%) 0 (0%) 18 (78%) 
Médecin autres spécialités n (%)  25 (25%) 0 
Pneumologue/allergologue n (%) 14 (14%)  
Anesthésiste n (%) 4 (4%)  
Cardiologue n (%) 3 (3%)  
Infectiologue n (%) 2 (2%)  
Rhumatologue n (%) 2 (2%)  
Consultation spontanée n (%) 3 (3%) 0 
Non renseigné n (%) 9 (9%) 1 (5%) 
 
Tableau 5: Répartition des médecins adressant les patients pour  
suspicion d’HS aux AINS. 
IV-1 c) Motifs de la prescription et AINS suspectés : 
Plusieurs indications médicales ont été retrouvées justifiant la prise d'AINS ou de 
Paracétamol. Il s'agissait majoritairement de prises à visée antalgique ou 
antipyrétique (82% des cas). Les autres motifs de prise d’AINS répertoriés dans la 
cohorte étaient plus rares. Parmi eux, on retrouvait une indication d’antalgie 
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peropératoire dans 6% des cas, une indication cardiologique lors d’introduction 
d’antiagrégant tel que l’Aspirine dans 5% des cas. Dans 7% des cas le motif de la 
prise n’était pas précisé. Ceci pouvait s'expliquer par un biais de mémoire dû au délai 
de consultation parfois très éloigné de la réaction supposée allergique. Les AINS 
suspectés sont classés par ordre de fréquence dans le tableau 6.  
 
AINS suspectés Patients n (%) 
Paracétamol 48 (34%) 
Ibuprofène 36 (26%) 
Aspirine 20 (14%) 
Diclofénac 17 (12%) 
Kétoprofène 10 (7%) 
Naproxène 5 (4%) 
Flurbiprofène 4 (2%) 
Nifluril 2 (1%) 
Total 142 (100%) 
 
Tableau 6: Répartition des AINS suspectés d’être responsables d’HS. 
 
On remarque que le nombre total de molécules suspectées était supérieur au 
nombre de patient inclus. Ceci s'explique par le fait que plusieurs molécules ont 
souvent été incriminées pour un même patient à l'interrogatoire. Il est en effet 
fréquent que les réactions cliniques surviennent au décours de la consommation de 
plusieurs antalgiques ou qu'elles se produisent avec plusieurs AINS à différents 
moments.  
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Par classe pharmacologique, on s’aperçoit que les acides arylpropioniques 
(Ibuprofène, Kétoprofène, Naproxène, Flurbiprofène) représentaient 39% des 
molécules suspectées, le Paracétamol 34%, l’acide acétylsalicylique (Aspirine) 14%, 
les acides hétéroarylacétiques (Diclofénac) 12% et l’acide méfénamique (Nifluril) 
représentait 1% des molécules suspectées. Le Paracétamol était ainsi incriminé 
dans plus d'un tiers des cas.  
IV-1 d) Antécédents personnels déclarés par les patients explorés : 
 Atopie : 
L'atopie concernait 59% de la population étudiée. Etaient considérés comme 
atopiques les patients ayant déclaré un antécédent d'asthme, d'eczéma, de 
dermatite atopique, de rhinite, de conjonctivite allergique, ou d'allergie alimentaire.  
L’asthme était identifié chez 16% de la population (2% des cas étaient atteints d'une 
polypose nasale associée). Ce  taux est supérieur à la prévalence de l'asthme dans 
la population générale (5 à 10%). L'association entre asthme et HS aux AINS est en 
effet souvent décrite dans la littérature.  
 Urticaire chronique : 
L’urticaire chronique était identifiée chez 5% de la population étudiée. Malgré un taux 
supérieur à la prévalence en population générale (0,6 à 1,3%), il est possible que le 
diagnostic d’urticaire chronique ait été sous-évalué dans notre étude par un défaut 
d’interrogatoire systématique sur ce sujet. 
 Cofacteurs : 
Les cofacteurs associés à l’HS étaient à identifier car ils peuvent être catalyseurs 
d’une réaction clinique souvent diagnostiquée à tort comme de l’hypersensibilité. Les 
principaux cofacteurs recherchés étaient les suivants: fièvre, activité physique, 
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consommation d’alcool, période menstruelle pour les femmes, troubles du transit ou 
prise médicamenteuse associée. Au minimum, un cofacteur était déclaré par 51% de 
la population. La fièvre était signalée dans 28% des cas et 21% des patients 
déclaraient une prise médicamenteuse associée (antibiotique ou une co-antalgie). 
 Hypersensibilité connue aux AINS ou déjà suspectée : 
Le diagnostic d’HS à un AINS quelque soit sa classe était déjà connu chez 6% des 
patients. Une réaction suspecte d’HS antérieure à celle décrite lors de la consultation 
était déclarée chez 40% des patients. 
 Intolérance au Paracétamol : 
Sur les 123 patients, 14% déclaraient être intolérants au Paracétamol avant la 
réaction décrite lors de la consultation. 
Les antécédents personnels déclarés par les patients explorés sont résumés dans le 
tableau 7. 
Antécédents personnels Nb de patients Total (%) 
Atopie 73 59% 
Asthme 20 16% 
Polypose nasale 3 2% 
Urticaire chronique 6 5% 
Cofacteurs 63 51% 
Prise médicamenteuse associée 26 21% 
HS connue aux AINS  ou déjà suspectée 50 40% 
Intolérance au Paracétamol 18 14% 
 
Tableau 7: Principaux antécédents des patients explorés 
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IV-2) Méthodes diagnostiques : 
IV-2 a) Tests cutanés : 
Sur 123 patients, 41% ont bénéficié de TC (prick test et IDR). Seulement 2 TC ont 
été positifs, il s'agissait de 2 IDR fortement positives l’une au Paracétamol et l’autre 
au Diclofénac. Le diagnostic d’HS IgE médiée corrélée à une réaction initiale sévère 
et un TPO hétérologue négatif a ainsi pu être retenu. Par ailleurs, 5 patchs tests ont 
été réalisés lorsque l’histoire clinique était en faveur d’une réaction cutanée 
eczématiforme très retardée, soit chez 4% des patients. Aucun de ces tests n'est 
revenu positif. 
IV-2 b) Dosages biologiques : 
Un dosage de la tryptase sérique a été effectué chez 7% des patients tous adultes, 
les résultats étaient normaux. Par ailleurs, 24% de la population étudiée a bénéficié 
d'un TAB pour étayer les cas suspects d’anaphylaxie IgE. Seulement 10% des TAB 
sont revenus positifs et 7% étaient discordants avec le résultat du TPO (faux positif). 
Seuls 3% des TAB étaient en adéquation avec le TPO, permettant d’appuyer le 
diagnostic d’HS IgE médiée pour le Paracétamol dans le cas de notre étude. 
IV-2 c) Test de provocation oral : 
Les 123 patients ont bénéficié d’au moins un TPO homologue et/ou hétérologue. 
Parmi eux, 27 étaient positifs, permettant ainsi de conclure à 27 des 30 HS 




IV-3) Caractéristiques des patients hypersensibles aux AINS : 
A travers notre étude, il apparaît que plus d’un patient sur cinq venant consulter pour 
une suspicion d’HS aux AINS était confirmé pour ce diagnostic (26 adultes et 4 
enfants). Afin d'augmenter la puissance des tests statistiques, la population a été 
étudiée dans sa globalité sans séparer adultes et enfants. Plusieurs phénotypes 
cliniques ont pu être identifiés selon les caractéristiques individuelles de chaque 
patient, des antécédents médicaux et des symptômes cliniques présentés. L'objectif 
était de comparer les populations hypersensibles et non hypersensibles de façon à 
identifier les facteurs associés à l’HS et mieux préciser les différents phénotypes 
cliniques. 
IV-3 a) Sexe et âge des patients hypersensibles :   
Chez les 30 patients hypersensibles, le sex-ratio était de 1,2 en faveur des femmes 
(53% de femmes et 47% d'hommes) vs un sex-ratio de 1,5 chez les non 
hypersensibles (60% de femmes et 40% d'hommes). Il n'existait pas de différence 
significative entre les deux groupes (p=0,52). La moyenne d’âge des patients HS 
était de 41,1 +/- 20,5 ans comparable à celle des non HS, 40,9 +/- 21,4 ans (p=0,9). 
L'âge et le sexe n'étaient pas associés à l'HS aux AINS. 
IV-3 b) Antécédents personnels des patients hypersensibles : 
 Atopie   
Dans le groupe hypersensible, 77% des patients déclaraient être atopiques vs 54% 
chez les non hypersensibles (p=0,032). L’atopie était donc associée à l’HS aux AINS 
dans notre étude. Si on s'intéresse spécifiquement à l'antécédent d’asthme, une 
différence significative apparaît entre les deux groupes avec 30% de patients 
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asthmatiques chez les HS vs 12% chez les non HS (p=0,042). L’asthme apparait 
donc également comme un facteur associé à l’HS aux AINS dans notre travail, 
comme la polypose nasale (p=0,013). 
 Urticaire chronique  
Dans le groupe HS, 7% des patients étaient atteints d’urticaire chronique vs 4% chez 
les non HS. Aucune différence significative n'apparaît entre les deux groupes 
(p=0,63). 
 Cofacteurs  
Dans notre étude, aucun des cofacteurs recherchés n’était associé de façon 
significative à l'HS aux AINS.  
 Hypersensibilité connue aux AINS ou déjà suspectée  
Un diagnostic préexistant d'HS aux AINS déclaré dans les antécédents du patient est 
significativement associé au risque d’HS à un autre AINS dans notre étude (17% des 
patients HS vs 2 % des non HS; p=0,009). De même qu’une réaction clinique 
suspecte d’HS (cutanés, respiratoires, digestifs, anaphylactique) au décours d’une 
prise d’AINS antérieure à la dernière prise (73% des patients HS vs 30% des non 
HS; p=0,00016). Une réaction initiale suspecte d’HS à la suite d’une prise d’AINS 
appartenant à la classe des hétéroarylacétiques (famille du Diclofénac)  était 
également un facteur associé à l’HS aux AINS (33% des patients dans le groupe HS 
vs 7% des patients dans le groupe non HS; p=0,001). Cette association n’était pas 
retrouvée pour les autres classes pharmacologiques hormis le Paracétamol. 
 Intolérance au Paracétamol  
L'intolérance au paracétamol s'est avérée être un facteur associé à l'HS dans notre 
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étude (30% des patients déclaraient une réaction clinique préexistante suspecte 
d'hypersensibilité au Paracétamol dans le groupe HS vs 10% chez les non HS; 
p=0,014).  
Le tableau 8 résume les caractéristiques démographiques et les antécédents des 
patients hypersensibles vs non hypersensibles. 
 
Nb patients HS  
n=30 
Nb patients non HS  
n=93 
p value 
Homme 14 (47%) 37 (40%) NS 
Femme 16 (53%) 56 (60%) NS 
Age (années) 41,1 ± 20,5 40,9± 21,4 NS 
Atopie 23 (77%) 50 (54%) p=0,032 
Asthme 9 (30%) 11 (12%) p=0,042 
Polypose nasale 3 (10%) 0 (0%) p=0,013 
Urticaire chronique 2 (7%) 4 (4%) NS 
Cofacteurs 17 (57%) 46 (50%) NS 
Prise médicamenteuse associée 6 (6%) 20 (21%) NS 
HS connue aux AINS ou déjà 
suspectée 
22 (73%) 28 (30%) p=0,00016 
Consommation 
hétéroarylacétique lors de la 
réaction suspecte d'HS 
10 (33%) 7 (7%) p=0,001 
Intolérance au Paracétamol 9 (30%) 9 (10%) p=0,014 
 
Tableau 8: Caractéristiques démographiques et antécédents des patients 
hypersensibles vs non hypersensibles 
 
IV-4) Symptômes cliniques et degré de gravité de la réaction aux AINS : 
Il semble pertinent d’étudier la relation entre la réaction clinique initiale suspecte 
d’HS, son degré de gravité et la confirmation on non de l'hypersensibilité aux AINS. 
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Ainsi une association significative permettrait de mieux prendre en charge les 
patients et d’apporter une alternative thérapeutique au plus près de la réaction initiale 
suspecte. 
 Symptômes cutanés 
Au moins un symptôme cutané était retrouvé chez plus de 79% des 123 patients. 
Les plus fréquents étaient une urticaire ou un angiœdème localisé (essentiellement 
facial), un érythème maculo-papuleux localisé ou généralisé et plus rarement un 
œdème de Quincke.  Dans le groupe HS, 73% des patients décrivaient au moins un 
symptôme cutané lors de la réaction initiale vs 81% dans le groupe non HS 
(p=0,443). Les symptômes cutanés n’étaient donc pas discriminants d’une 
hypersensibilité prouvée aux AINS dans notre étude. 
 Symptômes respiratoires 
Au moins un symptôme respiratoire (toux, bronchospasme, dyspnée, exacerbation 
d’asthme) était rapporté chez 21% des la population étudiée. Dans le groupe HS, 
47% des patients décrivaient une symptomatologie respiratoire vs 13% des patients 
dans non HS (p=0,0002). Les symptômes respiratoires étaient associés à 
l’hypersensibilité aux AINS chez nos patients. 
 Symptômes ORL 
Au moins un symptôme ORL (conjonctivite, rhinite, obstruction nasale persistante) 
était rapporté chez 27% de la cohorte. Soit 50% des patients dans le groupe HS vs 
19% dans le groupe non HS (p=0,001). La symptomatologie ORL lors de la réaction 




 Symptômes digestifs 
Au moins un symptôme digestif (diarrhée aiguë, douleurs abdominales inhabituelles) 
était rapporté chez 5% des cas. Soit 7% des patients dans le groupe hypersensible 
vs 4% des patients dans le groupe non hypersensible (p=0,633). Les symptômes 
digestifs n’étaient pas dans cette étude discriminant pour identifier les cas d’HS  aux 
AINS. 
 Grade d’anaphylaxie de la réaction initiale 
Dans notre étude, 23% de la cohorte déclarait avoir présenté une réaction 
anaphylactique initiale pouvant être considérée de grade ≥ II selon la classification 
de Ring et Messmer (53% des  patients chez les HS vs 13% dans le groupe non HS; 
p=0,00017). Le recours à un service d’urgence (SAU) suite de la réaction suspecte 
d’HS a concerné 28% des patients étudiés suivi ou non d'une hospitalisation (36% 
des patients chez les HS vs 18% dans le groupe non HS; p=0,046). Ainsi, le grade 
d’anaphylaxie modéré à sévère (grade ≥ II) et le recours à un SAU sont associés à 
un sur risque d'HS aux AINS dans notre travail.  
 Délai de survenu des symptômes à la suite de la réaction initiale 
Une réaction d’hypersensibilité est considérée comme immédiate lorsqu’elle survient 
dans la première heure suivant la prise médicamenteuse. Nous nous sommes 
intéressés à la relation entre HS aux AINS et délai de réaction clinique, une HS  
immunologique IgE médiée était d’autant plus probable en cas de réaction précoce. 
Les symptômes cliniques étaient décrits dans la première heure chez 45% des 
patients (66% patients chez les HS vs 38% des non HS; p=0,010). Selon nos 
résultats, une réaction clinique initiale immédiate au décours de la consommation 
d’un AINS était donc un facteur associé à l’HS aux AINS. 
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L'ensemble de ces données sont résumées dans le tableau 9. 
Symptômes cliniques et  










Symptômes cutanés 22 (73%) 75 (81%) 79 NS 
Symptômes respiratoires 14 (47%) 12 (13%) 21 p=0,0002 
Symptômes ORL 15 (50%) 18 (19%) 27 p=0,001 
Symptômes digestifs 2 (7%) 4 (4%) 5 NS 
Grade d’anaphylaxie ≥ II 16 (53%) 12 (13%) 23 p=0,00017 
Recours à un SAU 11 (37%) 17 (18%) 28 p=0,046 
Délai de survenue des  
symptômes ≤ 1H 
20 (67%) 36 (39%) 45 p=0,010 
 
Tableau 9: Symptômes cliniques et degré de gravité de la réaction initiale. 
 
IV-5) Caractéristiques phénotypiques des patients hypersensibles : 
Les caractéristiques cliniques que nous retrouvons en partie dans notre étude ont fait 
proposer à certaines équipes une répartition des patients par phénotypes cliniques. 
C’est à partir de ces nouveaux phénotypes que nous avons mieux défini notre 
population d’hypersensibles aux AINS. 
IV-5 a) Patients hypersensibles de type HSMA : 
La majorité des patients considérés comme HS dans notre étude (50%) présentait 
une hypersensibilité multiple aux AINS, s’exprimant par une réaction clinique à 
dominance cutanée sous forme d’urticaire et d’un angiœdème localisé ou généralisé 
lors du TPO. Aucun de ces patients n'avaient d'antécédent d'asthme ou d'urticaire 
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chronique. Sur le plan pharmacologique ils réagissaient à aux moins 2 molécules de 
classes différentes avec des symptômes cliniques comparables et 80% d'entre eux 
toléraient le Paracétamol. Le degré de gravité des réactions cliniques était 
majoritairement faible, avec 12 réactions de grade I (80%) et 3 de grade II (20%). On 
retrouvait 11 réactions immédiates (73%) et 4  réactions retardées (27%). 
IV-5 b) Patients hypersensibles de type asthme exacerbé par au moins un AINS : 
Parmi les 7 patients présentant une HS aux AINS de type asthme exacerbé, tous 
déclaraient un antécédent d’asthme. La réaction clinique lors du TPO était marquée 
par une crise d’asthme plus ou moins sévère (objectivée par une diminution 
significative du DEP) isolée ou accompagnée d’une réaction cutanée et/ou ORL. Sur 
le plan pharmacologique 6 sur 7 toléraient le Paracétamol soit 86%. Le degré de 
gravité des réactions cliniques était modéré à sévère, 5 réactions de grade II (71%) 
et 2 réactions de grade III (28%). Toutes les réactions étaient au décours immédiat 
du TPO. 
IV-5 c) Patients hypersensibles de type IgE médiée par un AINS : 
Parmi les 5 patients présentant une HS aux AINS considérée comme IgE médiée par 
un seul AINS, 2 présentaient un antécédent d’asthme soit 40%. Les diagnostics ont 
été posés grâce au TPO dans 3 cas sur 5 avec une réaction au Paracétamol et un 
TPO hétérologue à distance négatif. Les TC ont permis de faire le diagnostic dans 
les 2 autres cas : l’un au Paracétamol et l’autre au Diclofénac avec des TC positifs 
associés à une réaction clinique initiale grave et un TPO hétérologue négatif.  Dans 1 
seul cas le TAB était positif et concordant. Sur le plan pharmacologique 1 seul 
patient tolérait le Paracétamol (20%). Le degré de gravité des réactions était 
majoritairement sévère, 2 réactions de grade II (40%) et 3 réactions de grade III 
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(60%). Les réactions sont survenues lors du premier ou deuxième palier maximum, 
soit des doses infra thérapeutiques. 
IV-5 d) Patients hypersensibles de type dermatose exacerbée par un AINS : 
Parmi les 2 patients présentant une HS aux AINS considérée comme une dermatose 
exacerbée par aux moins un AINS, tous déclaraient une urticaire chronique comme 
antécédent. La réaction clinique lors du TPO était marquée par une poussée 
d’urticaire sans autre signe associé et les 2 patients toléraient le Paracétamol. Le 
degré de gravité des réactions cliniques était faible, 2 réactions de grade I, l’une au 
décours immédiat du TPO et l’autre retardée. 
IV-5 e) Patients hypersensibles de type IV cellulaire : 
Seulement un patient a présenté une HS aux AINS considérée de type IV cellulaire. 
Le diagnostic a été posé par l’anamnèse ainsi qu’un TPO hétérologue à distance 
négatif. Le degré de gravité de la réaction clinique était considéré comme sévère 
avec une réaction clinique de type fièvre et éruption cutanée desquamative retardée 
à la suite d’aux moins 2 prises de Paracétamol distinctes.  
L’ensemble de ces résultats est résumé dans la figure 8 et le tableau 10. 
 
Figure 8: Répartition des différents phénotypes cliniques. 
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A travers notre étude le diagnostic d'hypersensibilité aux AINS au sein d'une 
population suspecte a été confirmé dans 24% des cas, avec 80% de diagnostic de 
forme pharmacologique et 20% allergique. 
Ces données sont en accord avec la littérature, notamment l'étude d'I. Dona et al qui 
retrouvait 76% d’HS pharmacologique et 24% d’HS allergique dans une cohorte plus 
large de 650 patients (18). ML. Kowalski et al affirment que l’HS aux AINS affecte 0,5 
à 1,9% de la population générale (3). Cette incidence est très probablement sous 
évaluée du fait du recueil non exhaustif des cas. Le diagnostic dépend à la fois de 
l’implication des médecins traitants (déclaration de pharmacovigilance) et de la 
volonté des patients d’être explorés sur le plan allergologique. 
 Méthode diagnostique 
Dans nôtre étude nous avons confirmé 27 des 30 diagnostics d’HS par au moins un 
TPO, conformément aux recommandations émises par l'ENDA en 2011 (3). Les deux 
diagnostics d’HS confirmés par des TC positifs dans notre étude sont critiquables car 
les TC sont considérés par certains auteurs comme peu fiables. La sensibilité des 
tests cutanés à lecture immédiate varie entre 16,6 % et 73% (20). Cependant ces 
deux diagnostics d’HS ont été posés à la fois par l’anamnèse qui décrivait une 
réaction anaphylactique initiale grave, par des TC positifs et par un TPO hétérologue 
négatif. Cette réaction clinique initiale ne permettait pas de d’effectuer un TPO 
homologue avec un rapport bénéfice/risque acceptable. En ce qui concerne l’unique 
diagnostic d’HS de type IV, l’histoire clinique fortement évocatrice ainsi qu’un TPO 
hétérologue négatif permet d’avoir suffisamment d’élément pour conclure à ce 
diagnostic. Comme le suggère l’étude de N. Blanca-Lopez et al (19), une réaction 
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évocatrice d’HS à au moins 2 reprises est confirmée par un bilan allerglogique positif 
dans plus de 90% des cas. Par ailleurs, la technique du TAB bien qu’intéressante, 
est peux satisfaisante en ce qui concerne les AINS. Plusieurs explications peuvent 
être avancées. Tout d’abord cette méthode techniquement complexe doit faire l’objet 
d’une manipulation rigoureuse et un délai d’acheminement au laboratoire trop long 
peut fausser le résultat. De plus le choix de l’AINS mis en contact avec le basophile 
n’est pas consensuel, il est à l’heure actuelle très difficile de mettre en évidence des 
IgE spécifique aux AINS (9). Le TAB est donc très souvent peu contributif car il 
n’explore pas la voie d’inhibition des COXs. Il est à réserver lors d’une forte suspicion 
d’HS allergique et chez des patients dont l’AINS imputable est certain. Il faut 
également que ce test soit proche en terme de délai de la réaction initiale (< 1 ans). 
 Facteurs associés  
Sexe et âge 
L'un de nos objectifs était de rechercher si un lien pouvait exister entre certaines 
caractéristiques des patients et le fait d’être HS aux AINS. En ce qui concerne le 
sexe et l’âge, nous n’avons pas mis en évidence de différence entre les 2 groupes. 
Nous n’avons donc pas pu conclure à un risque plus élevé chez la femme bien que 
le sex-ratio soit en faveur du sexe féminin et ce en accord avec la littérature actuelle. 
En effet, ce lien n’a pas été démontré bien que la fréquence d’HS aux AINS soit 
souvent supérieure chez les femmes avec cependant un ratio initial homme/femme 
en faveur du sexe féminin (21;22). Une étude associée à un large effectif semblerait 
nécessaire de façon à mieux évaluer le sexe ratio et ainsi mettre en évidence un lien 
significatif entre sexe féminin et HS aux AINS. L’explication physiopathologique reste 
inconnue mais de nouvelles études sur les gènes de susceptibilités et les 
polymorphismes sont des pistes d’avenir (16).  
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Atopie 
L’HS aux AINS est retrouvé chez 4,3 à 20% de la population asthmatique et de 20 à 
40% parmi les patients souffrant d’urticaire idiopathique chronique (23). Dans notre 
étude nous avons mis en évidence une association significative entre asthme et HS 
aux AINS. I.Dona et al obtient des résultats similaires dans une cohorte portant sur 
650 patients (18). Le pourcentage d’asthmatique dans notre cohorte est bien 
supérieur à la population générale. Cet antécédent est sans doute surreprésenté par 
le fait que le diagnostic n’ait été posé que sur le seul interrogatoire du malade. 
L’association entre polypose nasale et HS aux AINS est aussi significative selon nos 
résultats et elle était toujours associée à un asthme. Contrairement à I.Dona et al 
(18)., nous n’avons pas réussi à mettre en évidence de lien entre HS aux AINS et 
urticaire chronique de par le faible effectif et le défaut d’interrogatoire systématique à 
ce sujet. L’association entre atopie et réaction d’HS aux AINS pourrait résulter d’une 
sensibilité plus élevée des basophiles, mastocytes et éosinophiles des patients 
atopiques. Ont également été rapportées des associations avec certains antigènes 
d’histocompatibilité comme par exemple, HLA-D11, HLA-DQw7 et HLA-DQw2 
(24;25). Les études sur le polymorphisme génétique permettent d’identifier des 
gènes comme le gène LTC4S qui rentre en jeu dans la cascade de dégradation de 
l’acide arachidonique et qui se trouve être dans la même région chromosomique que 
certains des gènes impliqués dans l'atopie et dans la réponse IgE (26;27). D’autres 
auteurs ont aussi rapportés différents polymorphismes associés à l'HS aux AINS 
notamment localisés dans les gènes ALOX5 et ALOX5AP codant pour la 5 lipoxy-





Bien que décrit comme pouvant potentialiser des réactions adverses aux AINS, nous 
n’avons pas réussi à mettre en évidence dans notre étude de lien entre les 
cofacteurs précédemment décrit et l’HS. La fièvre par exemple, n’est pas plus décrite 
dans le groupe non hypersensible que dans le groupe hypersensible. Il est certain 
qu’un état fébrile associé à une prise médicamenteuse potentialise son effet mais 
notre cohorte ne permet pas d’en établir un lien significatif. Il serait intéressant 
d’inclure plus de patients notamment pédiatriques pour affiner ce résultat. 
Symptômes cliniques et degré de gravité de la réaction 
Les signes cutanés sont les symptômes les plus fréquemment rencontrés en accord 
avec la littérature, on ne retrouvait pas d'association entre la présence de ces 
symptômes et l'HS aux AINS (30;31). Pour le seul diagnostic retenu d’HS cellulaire 
type IV nous avons mis en évidence une réaction cutanée sévère de type DRESS 
syndrome. Les symptômes digestifs très peu décrit (5%) dans notre étude ne sont 
pas discriminants entre les 2 groupes mais le faible échantillon explique peut être ce 
résultat. Nous pouvons aussi suggérer que le mécanisme pharmacologique aboutit à 
des expressions cliniques dominées par d’autres organes (cutané, respiratoire) en 
adéquation avec les constations des cliniciens. Les symptômes respiratoires et ORL 
respectivement présents chez 21% et 27% des patients étudiés sont 
significativement liés au groupe hypersensible. Ces symptômes présents chez 1 
patients HS sur 2 témoignent de l’importance de la symptomatologie respiratoire lors 
des réactions d’HS aux AINS. Il est donc indispensable et pertinent de bien 
rechercher ce tableau clinique. Il domine d’autant plus quand le patient à un 
antécédent d’asthme, de polypose nasale ou quand la réaction initiale est sévère 
(grade d’anaphylaxie ≥ II). Cette association entre symptôme respiratoire et HS aux 
 66 
AINS peut s’expliquer sur le plan physiopathologique. En effet l’inhibition de la voie 
des COXs par l’AINS produit de nombreux métabolites (leucotriènes) qui ont une 
action bronchoconstrictive et pourvoyeuse d’hyperactivité bronchique (32).  Le degré 
de gravité initial de la réaction suspecte d’HS aux AINS a été comparé entre les 
groupes. Dans le cas d’une réaction anaphylactique considéré de grade II ou plus 
sur la classification de Ring et Messmer nous avons mis en évidence un lien fort 
avec le diagnostic réel d’HS. Cette association pourrait être mise en doute du fait 
d’un biais de confirmation par les patients qui déclaraient une réaction grave sans en 
avoir toujours une confirmation médicale. Cependant il est atténué par le fait que 
nous avons aussi mis en évidence un lien significatif entre recours à un service 
d’urgence et diagnostic d’HS aux AINS, qui atteste que la gravité de la réaction est 
un facteur associé à une vraie HS aux AINS. De même si les premiers symptômes 
apparaissaient dans l’heure qui suivent la prise médicamenteuse le risque que cette 
réaction soit une vraie HS aux AINS est statistiquement significatif. Cette notion de 
temps dans l’apparition des symptômes est un élément supplémentaire à rechercher 
et doit orienter le praticien vers une HS vraie aux AINS. Des résultats similaires 
avaient déjà été retrouvés dans une étude de 75 patients tous suspects d’HS aux 
AINS et confirmé par un TPO à l’aspirine. Dans cette étude la survenue d’une 
réaction clinique dans la première heure était associée à une HS de façon 
significative (19). 
Il est intéressant d’associer les symptômes, la durée de survenu et leur degré de 
gravité car ces trois critères sont tous utiles et pertinent dans la discrimination des 
réactions adverses aux AINS. La présence d’au moins un des ces critères doit alerter 
le médecin, notamment le médecin généraliste, l’inciter à exclure cette classe 
pharmacologique et orienter le patient vers des explorations spécialisées. 
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AINS incriminés 
Dans l’étude de N.Blanca-Lopez et al, les auteurs retrouvaient une association entre 
la survenu d’au moins 2 épisodes équivoques de réaction adverses aux AINS et sa 
confirmation allergologique (19). Cette association est aussi confirmée par nos 
résultats, en effet une hypersensibilité connue dans les antécédents du patient ou 
bien déjà suspectée antérieurement est un facteur associé à l’HS aux AINS. Dans 
cette étude, 77% des patients déclaraient plusieurs réactions suspectes d’HS aux 
AINS dans leur vie. Nous avons retrouvé que 73% de nos patients hypersensibles 
déclaraient aussi aux moins deux réactions suspectes dans leur vie. En terme de 
molécules incriminés, N.Blanca-Lopez et al retrouvait une association significative 
dès lors que le patient avait déclaré une réaction suspecte d’HS à aux moins 2 
molécules de classes différentes (19). Nous n’avons pas pu de façon rétrospective 
établir un résultat similaire. Cependant, il existe dans notre étude une relation 
significative dès lors que la molécule incriminée est de la classe des 
hétéroarylacétiques (famille du Diclofénac). Cette Association n’est pas retrouvée 
pour les autres classes d’AINS hormis le Paracétamol. Sur le plan 
physiopathologique il n’est pas surprenant de retrouver ces résultats, cela confirme 
le rôle central de l’inhibition des COX-1. Ce mécanisme pharmacologique est 
responsable de la majorité des HS aux AINS. Le degré d’inhibition des 
hétéroarylacétiques étant parmi le plus faible de tous les AINS, une réaction à cette 
classe témoigne d’une sensibilité individuelle plus grande médiée par un mécanisme 
pharmacologique. En ce qui concerne le Paracétamol, il a une action inhibitrice sur la 
COX-1, il peut donc induire une HS pharmacologique au même titre que les autres 
classes conventionnelles d’AINS en plus du risque d’anaphylaxie IgE médiée. Il est 
impliqué dans 4 des 5 réactions d’HS IgE médiée de notre étude. Par argument de 
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fréquence, le Paracétamol est l’antalgique le plus consommé en France avec plus de 
130 millions d’unités par an. Une réaction suspecte est un facteur indispensable à 
prendre en compte car il est associé au risque d’être réellement allergique. 
 Particularités phénotypiques 
Cette étude a permis de déterminer la fréquence de l’HS aux AINS dans une 
population initialement suspecte, les proportions étaient comparables à celles des 
autres études menées sur ce sujet. Nous avons aussi pu affiner le diagnostic de 
l’hypersensibilité au travers des antécédents des patients et des caractéristiques 
pharmacologiques ou cliniques de la réaction initiale. En s’appuyant sur la littérature 
récente, nous avons mieux caractérisé notre population hypersensible pour aboutir à 
des sous groupes de population HS aux AINS dont la prise en charge est spécifique. 
Sur le plan physiopathologique, ce rapprochement entre pharmacologie et génétique 
nous permet d’envisager des pistes de recherches nouvelles, notamment sur les 
polymorphismes et les gènes de susceptibilités. 
La population hypersensible multiples aux AINS (HSMA) présente le plus souvent 
des symptômes cutanés peu graves. Ce phénotype reste le plus fréquent et le moins 
problématique en terme de prise en charge. Il s'agit d'un diagnostic bien décrit dans 
l’étude de I.Dona et al sur une cohorte très large (18). Les patients sont 
majoritairement sans antécédents dermatologique ou respiratoire. Ils présentent ou 
non une atopie (33). Le Paracétamol est globalement bien toléré et les réactions 
surviennent le plus souvent pour des classes AINS à forte inhibition de la COX-1. 




Les patients avec un antécédent d’asthme qui développent une HS aux AINS sont 
4,3% à 11% et environ 25% dans le cas d’une polypose nasale associée. Ces 
chiffres sont retrouvés dans plusieurs études récentes (34;35). La réaction clinique 
est la plupart du temps induite après un court délai (de 30 à 60min), débutant par 
une congestion nasale et une rhinorrhée, suivie par une dyspnée sifflante voir une 
bronchoconstriction (36). L'asthme sous-jacent est généralement sévère. 
L'exacerbation est souvent liée à un AINS avec une forte inhibition de la COX-1, elle 
est dose-dépendante. Néanmoins, des réactions au Paracétamol sont décrites (37).  
Les réactions d’HS à un seul AINS médiées par les IgE sont rares, elles sont 
immédiates et souvent sévères. Le Paracétamol est le premier de notre liste suivi du 
Diclofénac. Sa rareté ne doit pas faire oublier ce diagnostic en cas de réaction initiale 
sévère. Les symptômes sont similaires à celles induites par les β-lactamines. 
Quelques études ont identifié des IgE spécifiques à un AINS, tels que la réactivité 
sélective à l'aspirine (38), ou aux pyrazolés (39). 
Une urticaire exacerbée par un AINS est définie par une poussée d’urticaire sur un 
terrain d’urticaire chronique. La prise d'aspirine ou de tout autre AINS peut aggraver 
ou réactiver la dermatose sous jacente. Les symptômes apparaissent habituellement 
1 à 4h après l'ingestion du médicament, même si cela peut prendre jusqu'à 24h (40). 
La réactivité aux AINS peut montrer des fluctuations dans le temps en fonction de 
l'activité de la maladie chronique sous-jacente et peut même se calmer chez certains 
patients (37;41). L'urticaire chronique est une maladie hétérogène dans laquelle les 
réactions auto-immunes peuvent être impliquées. Il reste à établir si ces réactions 
d’HS aux AINS caractérisent un sous-ensemble des patients atteints d’urticaire 
chronique. Il a été démontré récemment sur une cohorte de 190 patients atteints 
d’UC suivis pendant 12 ans, que l’hypersensibilité aux AINS n’est pas un facteur de 
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risque de développer secondairement une UC (42). Ce message doit être transmis à 
nos patients.  
Les réactions de type IV sont  des réactions sélectives impliquant un mécanisme 
immunologique spécifique à médiation cellulaire T. Elles sont caractérisées par des 
symptômes qui apparaissent habituellement au moins 24h ou plus après la prise d’un 
AINS. Ces réactions peuvent être induites par les cellules T effectrices (43). Ce 
phénotype regroupe des d'entités cliniques hétérogènes, allant de légères à sévères 
voir potentiellement mortelles (44). La réaction la plus fréquente est le DRESS 
syndrome, avec une proportion plus faible de réactions spécifiques d’organes. La 













Nous avons mené une étude bi centrique rétrospective sur trois années analysant les 
caractéristiques d’une population de 123 patients, enfants et adultes, suspects d’être 
hypersensibles aux AINS. Dans cette cohorte le diagnostic a été confirmé dans 24% 
des cas. Les HS pharmacologiques dominent (80%) par rapport aux formes 
allergiques (20%). Nous avons pu constater que près des 2/3 des patients sont 
adressés par leur médecin traitant, ce dernier reste donc au centre de la prise en 
charge des effets secondaires médicamenteux. 
Notre étude a permis de définir des facteurs associés à l’HS aux AINS : 
- Dans les antécédents, il est indispensable de rechercher une atopie, un asthme, 
une polypose nasale, une réaction antérieure suspecte à un ou plusieurs AINS. 
- Dans l’anamnèse de la réaction initiale, il est indispensable de rechercher une 
symptomatologie respiratoire et/ou ORL, anaphylactique  grade I, un délai de 
survenu ≤1H ou le recours à un service d’urgence. 
- Sur le plan pharmacologique il doit être précisé si la réaction clinique est 
survenue au décours d’une prise de Paracétamol ou du Diclofénac. 
Ces critères anamnestiques et cliniques permettront ainsi au médecin de discriminer 
les patients à risque d’HS et de proposer des alternatives thérapeutiques dès la 
première consultation. La présence d’une réaction adverse au Paracétamol ou au 
Diclofénac, d’une réaction initiale grave ou d’un asthme déséquilibré par la prise 
d’AINS impose de contre indiquer la molécule incriminée jusqu’au bilan 
allergologique, seul moyen d’obtenir un diagnostic formel. 
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Même après un interrogatoire minutieux, il peut s’avérer difficile d’apporter toutes les 
réponses aux patients en une seule consultation. Afin d’aider le praticien, nous 
pouvons proposer un arbre d’aide à la décision devant une suspicion 
d'hypersensibilité aux AINS qui s'inspire des dernières avancées de la littérature et 
des résultats de notre étude (figure 9) : 
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